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도졸라마이드-티몰롤과 라타노프로스트가

가토 방수의 산화환원계에 미치는 영향

박상우⋅이승현⋅문귀형

전남대학교 의과대학 안과학교실

목적: Dorzolamide-Timolol과 Latanoprost가 가토 방수의 산화환원계에 미치는 영향을 알아보고자 하였다.
대상과 방법: 가토 20마리 40안을 10마리씩 두 군으로 나누어 첫째군에서는 우안에 Dorzolamide-Timolol을 6시간 간격으로 점안하고 
좌안은 대조군으로 하였다. 둘째군에서는 Latanoprost를 같은 방법으로 점안하고 4주 후 방수를 채취하여 superoxide dismutase 
(SOD) 활성도와 ascorbic acid 농도를 각각 측정하였다.
결과: 첫째군에서 우안과 좌안의 SOD 활성도는 각각 15.7%, 19.3% (p=0.273), ascorbic acid 농도는 1.4 pM, 1.8 pM (p=0.197)이었고, 
둘째군에서 우안과 좌안의 SOD 활성도는 각각 23.9%, 26.1% (p=0.465), ascorbic acid 농도는 1.4 pM, 1.7 pM (p=0.144)로 통계학적 
차이는 보이지 않았다.
결론: Dorzolamide-timolol과 Latanoprost 점안은 토끼 방수의 SOD 활성도와 ascorbic acid 농도에 의미 있는 영향을 주지 않았다.
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녹내장은 서서히 진행하는 시신경병증으로 안저검사상 

특징적인 시신경유두의 변화와 이에 상응하는 시야결손을 

보이는 질환으로 아직까지 병인은 명확히 밝혀져 있지 않

다.1,2
 Sacca et al3은 원발성 개방각녹내장에서 섬유주 세포

내 DNA의 산화적 손상에 의해 섬유주가 변성되어 방수

유출이 제한됨에 따라 안압이 상승되어 일련의 병리적인 

단계적 반응이 일어난다고 하였다. 또한, Zhou et al4은 

산화적 손상에 의해 섬유주세포와 fibronection, laminin, 
collagen 등과 같은 세포외기질과의 유착이 감소하여 섬유

주세포가 소실되고 섬유주의 세포골격구조가 재배열됨에 

따라 안정성이 파괴되어 이로 인해 병리적인 과정이 진행된

다고 보고하였다. 이러한 산화적 손상은 초과산화물(O2-), 
과산화수소(H2O2) 그리고 수산기(․OH) 등의 다양한 활성

산소종에 의해 매개되며, 최종적으로 생성된 산소유리기는 

superoxide dismutase (SOD), glutathione peroxidase 
(GPx), glutathione reductase (GR), catalase (CAT) 등과 

같은 내인성 항산화효소들과 비타민 C, E와 같은 자유기 탐

식물질들에 의해 제거된다.5-12
 결국 산화적 손상의 정도는 

산소 유리기와 항산화제간의 균형에 의하여 결정되는데 녹

내장 환자의 방수 내 산화환원계는 녹내장이 없는 백내장 

환자의 산화환원계와 차이가 있는 것으로 알려져 있다.13,14
 

Izzotti et al15은 산화적 손상에 의한 섬유주의 변성은 원발

성개방각녹내장이 발생하는 데 핵심적인 역할을 하고 원발

성개방각녹내장 환자들은 정상인과 비교하여 방수 내 SOD 
와 GPx 활성도에 차이가 있다고 발표하였으며, Beit- 
Yannai et al16은 선천적으로 유도된 6마리 토끼의 방수에서 

정상대조군에 비해 ascorbic acid와 uric acid가 감소되어 

있는 것을 발견하여 보고한 바 있으며 이는 만성적인 산화적 

손상에 의한다고 하였다.
녹내장에서 흔히 사용되는 acetazolamide, pilocarpine, β

-blocker 등의 안압하강제의 점안은 방수성분을 변화시키고 

변화된 방수는 녹내장 수술 후에 여과포로 유출된 후 수술

부위의 창상치유에 관여하는 섬유모세포등의 조직들에 영

향을 미칠 수 있다는 여러 보고가 있다.17-20

이와 같이 녹내장 환자의 방수 내에 SOD 활성도와 as-
corbic acid 농도는 정상안과 차이가 있고 녹내장의 병리적 

변화와 방수 내의 SOD 활성도와 ascorbic acid 농도가 관

련이 있다는 발표들이 있다.15,16 따라서 저자들은 녹내장 환

자들에게 흔히 사용되는 Dorzolamide-Timolol과 Latano-
prost가 토끼의 방수 내 SOD활성도와 ascorbic acid 농도

에 어떠한 영향을 주는지 알아보고자 하였다.

대상과 방법

실험동물은 2,000~2,500 g의 Newzealand white albino 
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Figure 1. Standard curve for ascorbic acid assay.

A                      B

Figure 2. (A, B) Superoxide dismutase (SOD) activi-
ties in the aqueous humor of both eyes. (A) After 
instillation of Dorzolamide-Timolol (black bar) and 
(B) Latanoprost (black bar) in the right eye, respec-
tively. There were no significant differences between 
both eyes.

rabbit 20마리를 사용하였고 실험 4주 전부터 동일한 실험

실에서 일정한 사료로 사육하였다. 20마리의 백색가토를 

10마리씩 각각 두 군으로 나누어 1군에서는 우안에 Dorzo-
lamide-Timolol (Cosopt)을 하루에 4회씩 4주간 점안하고 

좌안은 대조군으로 하였다. 2군에서는 우안에 Latanoprost 
(Xalatan)을 동일한 방법으로 점안하고 좌안은 대조군으로 

하였다. Ketamine hydrochloride (50 mg/kg)과 xyalzine 
HCL (10 mg/kg)을 근육 주사하여 마취한 후 수술현미경

을 이용하여 홍채와 각막내피세포에 손상이나 출혈이 발생

하지 않도록 주의하였고 전방이 허탈되지 않도록 하면서 

가능한 빠른 시간 안에 방수 0.1~0.2 ml을 채취하였다. 방
수 채취 시 투베르쿨린 주사기와 30게이지 주사침을 이용

하였고 채취한 방수는 Eppendorf tube에 담아 즉시 4˚C에 

보관하여 1시간 이내에 방수분석을 시작하였다.
방수 내 SOD 활성도의 측정을 위해 SOD assay kit-WST 

(Dozindo Molecular Technologies. Inc., Tokyo, Japan)를 

사용하였다. 백색가토의 방수를 kit 내 시약에 반응시킨 후 

20분간 보온 처리한 후 450 nm에서 흡광도를 측정하여 

xanthine oxidase의 억제를 통한 SOD 활성도를 구하였으

며 3회 반복 측정하여 평균값으로 하였다. 방수 내 ascorbic 
acid 측정을 위해 0.6 M perchloric acid와 1 mM EDTA 
혼합용액 100 μl에 백색가토의 방수를 동량 혼합한 후 4˚C
에서 12,000G로 30분간 원심분리하고 상층액을 100 μl 채
취해서 1차 증류수 400 μl로 희석하였다. 막여과기로 여과

한 후 High pressure liquid chromatography (HPLC) 기기

에 해밀턴 주사기로 주입하였다. Ascorbic acid를 0.5 μM, 
1 μM, 2.5 μM, 10 μM, 25 μM 농도를 기기 내로 주입하였

을 때의 검출영역을 구한 후(Fig. 1) 이를 기준으로 하여 

백색가토의 방수를 20 μl씩 주입하면서 각각의 농도를 구

하였다. Pump (LC-10Aim, Shimadzu, Japan)와 injectior 
(SIL-10i, Shimadzu, Japan), detector (HPLC-coularry, 
Shimadzu, Japan)로 이루어진 HPCL 시스템을 사용하여 

분석하였고 2회 반복하여 평균으로 하였으며, 단백정량은 

BSA를 이용하였다.
통계분석은 SPSS 14.0 프로그램을 사용하였고 표본이 

정규분포를 따르지 않으므로 비모수검정인 Wilcoxson- 
signed rank test로 검정하였다.

결     과

우안에 Dorzolamide-Timolol을 점안한 백색가토 10마
리의 방수 내 SOD 활성도와 ascorbic acid 농도는 각각 

15.72±12.33%/μg protein, 2.67±0.50 pM/μg protein 이
었고 안약을 점안하지 않은 대조군인 좌안의 방수 내 SOD 
활성도와 ascorbic acid 농도는 각각 19.31±8.08%/μg 
protein (p=0.27), 2.61±0.35 pM/μg protein (p=0.47)이
었다(Fig. 2).

우안에 Latanoprost를 점안한 백색가토 10마리의 방수 내 

SOD 활성도와 ascorbic acid 농도는 각각 22.28±7.78%/ 
μg protein, 2.26±0.30 pM/μg protein이었고 안약을 점안하

지 않은 대조군인 좌안의 방수 내 SOD 활성도와 ascorbic 
acid 농도는 각각 27.59±8.35%/μg protein (p=0.14), 
2.09±0.90 pM/μg protein (p=0.89)이었다(Fig. 3).

고     찰

최근 녹내장 환자의 방수 내 산화환원계에 대하여 많은 
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A                     B

Figure 3. (A, B) Ascorbic acid concentration in the 
aqueous humor of both eyes. (A) After instillation of 
Dorzolamide-Timolol (black bar) and (B) Latano-
prost (black bar) in the right eye, respectively. There 
were no significant differences between both eyes.
관심이 모아지고 있으며 산화적 손상이 진행하는 일련의 

과정에서 최종적으로 생성되는 산소유리기를 제거하는데 

SOD와 ascorbic acid는 중요한 역할을 한다.21-24
 SOD는 

산소 유리기에 의한 지방산화, 백내장의 진행을 억제시키

며, 망막에서의 광산화 반응에 의한 인지질층의 변성을 막

아주는 대표적인 물질로 알려져 있다.25
 Ferreira et al26은 

원발성개방각녹내장 환자들은 정상인에 비해 방수 내 SOD 
와 GPx의 활성도가 증가되어 있다고 발표하였고 이는 원발

성개방각녹내장 환자에서 증가된 산화적 손상인자들을 제

거하기 위한 보상기전으로 항산화 메커니즘이 활성화되어 

SOD와 GPx 등과 같은 항산화제가 증가한다고 하였다.
Ascorbic acid가 방수 내에서 어떠한 역할을 하는지에 

대해서는 아직까지 명확히 밝혀지지 않았지만 주로 산화방

지제로 작용하여 광선에 의하여 유발된 자유기(free radical)
로부터 안조직을 보호하고 섬유주 세포의 Fibronectin과 

Laminin 생산을 조절하고 녹내장 누공수술의 주된 실패원

인으로 거론되는 섬유화 조직의 증식을 억제시키는 작용을 

하며, 자외선을 흡수하여 이에 의한 망막과 수정체의 손상

을 막아주고 안내염증 시 나오는 산소자유기로부터 안조직

을 보호하는 기능을 가지며, 염증 시 산화성파괴로부터 보

호하는 역할을 한다고 추측된다.27-32,39
 Lee et al23은 대부

분의 개방각녹내장 환자의 방수 내 ascorbic acid 농도는 정

상인에 비하여 감소되어 있지 않고 일부 원발성개방각녹

내장 환자에서 ascorbic acid 농도 차이가 나타나는 이유는 

모양체돌기의 대사 활성도의 영향이 아니고 섬유주손상에 

의한 영향이라고 하였다. 그러나 Lam et al33은 유전적으로 

우안(buphthalmos)을 가진 가토의 방수분석을 통해 as-
corbic acid 농도의 감소는 우안의 녹내장성 병리적 변화와 

관련이 있다고 발표하였다. 이와 관련하여 Fox et al34은 유

전적으로 우안을 가진 가토에서 방수의 ascorbic acid의 농

도가 매우 낮으며, 안압의 증가와 ascorbic acid의 농도는 

역으로 비례해서 나타난다고 하였다. 또한 녹내장 환자의 

방수 내 ascorbic acid 농도에 대하여 Lam et al35은 신생혈

관성 녹내장에서 감소한다고 하였고, Fong et al36은 녹내

장에서 ascorbic acid 농도는 높거나 낮을 수 있다고 보고하

였다. 이와 같이 방수 내 항산화제의 변화와 원발성개방각

녹내장의 병인을 서로 연결지어 보려는 노력들이 집중되어 

왔고 녹내장환자들에게 장기간 사용하는 안압하강제가 

방수 내 성분변화에 영향을 주는지에 대한 연구도 있었다. 
Becker17는 acetazolamide가 방수 내의 ascorbic acid의 

농도를 약 20% 증가시킨다고 하였고 Bar-Ilan et al37은 

carbonic anhydrase inhibitor의 국소점안은 후방수 ascorbic 
acid 농도를 1.37~1.7배 가량 증가시킨다고 하였다. Krohne38

은 pilocarpine을 개와 고양이에게 국소점안 한 결과 개에

서는 방수단백의 증가가 있었고 고양이에서는 유의한 차이

가 없었다고 하였다.
본 연구에서 저자들은 녹내장 환자들에게 흔히 사용되는 

Dorzolamide-Timolol과 Latanoprost가 토끼의 방수 내 

Ascorbic acid 농도와 Superoxidase dismutase 활성도에 

어떠한 영향을 주는지 알아보고자 하였다. Kim et al39은 가

토에서 방수와 유리체 내의 Ascorbic acid 정량분석을 통해 

양안에서 Ascorbic acid 농도 차는 비교적 적고 개체간의 

차이는 많았다고 발표한 바 있어서 본 연구에서도 동일한 

개체의 반대쪽 눈을 대조군으로 하였으며, 연구 결과 Dorzo-
lamide-Timolol을 점안한 군(p=0.27)과 Latanoprost를 

점안한 군(p=0.14) 모두에서 SOD 활성도는 경도의 감소

가 있었으나 통계적으로 유의하지는 않았다.
본 연구의 제한점으로는 첫째, 방수 내 산화손상에 대한 

방어기전은 토끼와 사람에서 차이가 있을 수 있고 토끼의 

양 눈 사이에는 communicating artery가 존재하기 때문에 

점안한 반대쪽 눈의 약물농도가 사람에 비해 높이 나타날 

수 가 있다.40
 둘째, 본 실험에서는 정상안에서 Dorzolamide- 

Timolol과 Latanoprost가 토끼의 방수 내 SOD 활성도와 

ascorbic acid 농도에 어떠한 영향을 주는지 알아 본 연구이

므로 녹내장안과는 차이가 있을 수 있다. 셋째, 저자들은 

Dorzolamide-Timolol과 Latanoprost를 한 달간 점안한 후 

방수분석을 하였지만 실제 녹내장 환자들은 장기간 약물

투여를 하기 때문에 사람을 대상으로 한 장기적인 연구가 

필요할 것으로 생각된다.
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=ABSTRACT=

The Effect of Dorzolamide-Timolol and Latanoprost on 
Redox Cycle in Aqueous Humor of Rabbit

Sang Woo Park, MD, Seung Hyun Lee, MD, Gui Hyeong Mun, MD

Department of Ophthalmology, Chonnam National University Medical School & Hospital, Gwangju, Korea

Purpose: To evaluate the effect of dorzolamide-timolol and latanoprost on redox cycle of superoxide dismutase (SOD) and 
ascorbic acid in the aqueous humor of the rabbit.
Methods: Group 1 (20 eyes of 10 rabbits) was instilled with dorzolamide-timolol in the right eye and Group 2 (20 eyes of 10 
rabbits) was instilled with latanoprost in the same manner. Four weeks after instillation, SOD activity and ascorbic acid 
concentration were analyzed.
Results: In Group 1, SOD activity and ascorbic acid concentration of the right eye and left eye were 15.7% and 19.3% (p=0.27), 
2.7 pM and 2.6 pM (p=0.47), respectively. In Group 2, SOD activity and ascorbic acid concentration of the right and left eye 
were 22.3% and 27.6% (p=0.14), 2.3 pM and 2.1 pM (p=0.89), respectively.
Conclusions: There was no significant difference of SOD activity and ascorbic acid concentration between both eyes in Group 
1 and 2.
J Korean Ophthalmol Soc 2009;50(3):424-428
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